




















主査 横浜市立大学大学院医学研究科教授 梁 明秀 
副査 横浜市立大学大学院医学研究科教授 小川 毅彦 





Serum quantitative proteomic analysis reveals soluble EGFR to be a marker of insulin 






究では肥満糖尿病モデル db/dbマウスを用いて，実験 1 として 4，8，12，24週齢の db/dbマウス血
清を用いたプロテオーム解析，また，実験 2 として糖尿病薬であるGLP-1受容体作動薬のリラグル
チド (LIRA) を投与した db/dbマウス血清を用いたプロテオーム解析を行った．4-24週齢の db/db
マウス血清で低下し，LIRA 投与で回復した 6 タンパク質 (Haptoglobin, Epidermal growth factor 
receptor, Complement component C8 alpha chain, Complement component C8 beta chain, 
Complement component C8 gamma chain, Complement factor D) のうち，Epidermal growth factor 
receptor (EGFR，血清中で soluble EGFR として存在) に着目，血清 ELISA，肝臓，脂肪組織の遺
伝子発現においても同様の変化を確証した．血清 soluble EGFR 濃度は，高脂肪食負荷マウス，
ob/obマウスで低下し，膵 β細胞特異的グルコキナーゼ欠損マウス，streptozotocin投与マウスで上
昇していた．また，インスリン受容体/IGF-1 受容体チロシンキナーゼ阻害薬投与マウスでは，血清
soluble EGFRは上昇していた．これらの結果から，血清 soluble EGFR濃度は，インスリン受容体シ
グナル伝達の活性と逆相関する可能性が示唆された．ヒト血清 soluble EGFR値は，2型糖尿病患
者 65.8±11.0ng/ml，非糖尿病患者 61.9±5.6ng/mlであり，有意差はみられなかった．2型糖尿病患
者と非糖尿病患者を合わせたヒト血清 soluble EGFR 値は，空腹時血糖  (r=0.49，p<0.01)，
HOMA-IR (r=0.37，p=0.03)，HbA1c (r=0.39，p=0.01) と正の相関を認めた．以上より，db/db マウ












3) 今回検出されたタンパク質のうち，なぜ EGFR を選んだのか．EGFR 以外に検出されたタン
パク質，Complement component C8については，検討を行っているか． 







3) EGFR はリラグルチド投与による発現量変化が大きいため，今回まず検討を行った． 

























1) 血清 soluble EGFR濃度がインスリン受容体シグナル活性と逆相関する，という考察だが，リラグ
ルチド投与マウスはコントロールマウスと比較して血清インスリン値に差がなかったにも関わらず，
血清 soluble EGFR濃度は上昇していた．この点はどう説明するか． 















とで，血清 soluble EGFR濃度が上昇した可能性が考えられる． 

















した．以上の審査より，申請者は本学の学位 (博士) を授与されるにふさわしいと判断された． 
